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ABSTRACT 
Background: Hypercholesterolemic as an indicator of cardiovascular disease is a major cause of morbidity and mortality in the 
world. Increased oxidative stress in hypercholesterolemic triggers lipid peroxidation effect directly on the cell membrane damage 
and initiate various diseases. The use of natural materials with relatively few side effects is an  hypercholesterolemic management 
alternative. Experimental studies showed that Alfalfa leaf extract had an effective antioxidant activity. Objectives: To determine the 
effect of Alfalfa leaf extract on serum lipids and malondialdehyde (MDA) level of hypercholesterolemic rats. Method: Pre-posttest 
randomized control group used twenty eight male Sprague Dawley rats were randomly divided into four groups, hypercholesterolemic 
without treatment (control), hypercholesterolemic with extract at dose 20 mg/200 g/d (X1), dose 40 mg/200 g/d (X2), dose 60 mg/200 
g/d (X3) for 21 days after the rats got hypercholesterolemic. Serum lipid was measured by CHOD-PAP method and level of MDA 
plasma was measured by TBARS method. Hypothesis test was analyzed by One Way Anova continued by Post hoc LSD test. Results: 
Alfalfa extract signifi cant decrease in serum total cholesterol (114.18±3.0 mg/dl; p<0.001). LDL cholesterol level was the lowest 
in group X3 (45.26±6.03 mg/dL; p<0.001), and triglycerides level was the lowest in group X3 (77.33±2.69 mg/dL; p<0.001). There 
were no differences in MDA plasma level was the lowest in the group X3 (2.07±0.09 nmol/ml; p<0.001) and signifi cant increase in 
serum HDL cholesterol (43.21±7.80 mg/dL; p<0.001). Conclusion: The treatment of Alfalfa (Medicago sativa) leaf extract gives 
an effect of lower total cholesterol, LDL cholesterol, triglyserides, MDA and gives an effect higher HDL cholesterol.
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ABSTRAK
Latar belakang: Hiperkolesterolemik sebagai indikator penyakit kardiovaskuler yang menjadi penyebab utama kesakitan dan 
kematian di seluruh dunia. Peningkatan stres oksidatif pada hiperkolesterolemik memicu terjadinya peroksidasi lipid yang berefek 
langsung pada kerusakan membran sel dan mengawali berbagai penyakit. Penggunaan bahan alami dengan efek samping relatif 
sedikit merupakan alternatif penatalaksanaan hiperkolesterolemik. Penelitian menunjukkan bahwa ekstrak daun Alfalfa memiliki 
aktivitas antioksidan yang efektif. Tujuan: Membuktikan pengaruh pemberian ekstrak daun alfalfa (Medicago sativa) terhadap profi l 
lipid dan kadar MDA (malondialdehid) pada tikus hiperkolesterolemik. Metode: Penelitian ini termasuk penelitian eksperimental 
laboratorium dengan rancangan pre-post test with control group design pada 28 tikus putih jantan Sprague Dawley yang dibagi 
menjadi 4 kelompok yaitu 1 kelompok tanpa pemberian ekstrak Alfalfa (kontrol) dan kelompok dengan pemberian ekstrak Alfalfa 
dengan dosis 20 mg/200 g BB (X1), dosis 40 mg/200 g BB (X2), dosis 60 mg/200 g BB (X3) selama 21 hari setelah tikus mengalami 
hiperkolesterolemik. Profi l lipid diukur dengan metode CHOD-PAP dan kadar MDA dengan metode TBARS. Uji hipotesis 
dianalisis dengan One Way Anova dilanjutkan Post hoc LSD. Hasil: Ekstrak Alfalfa signifi kan menurunkan kadar kolesterol total 
(114,18±3,0 mg/dL; p<0,001). Kadar kolesterol LDL lebih rendah terdapat pada kelompok III (45,26±6,03 mg/dL; p<0,001) dan 
tidak berbeda dengan kadar trigliserida (77,33±2,69 mg/dL; p<0,001). Kadar MDA lebih rendah pada kelompok III (2,07±0,009 
nmol/ml; p<0,001) dan signifi kan dapat meningkatkan kolesterol HDL (43,21±7,80 mg/dL; p<0,001). Analisis statistik terhadap 
profi l lipid dan kadar MDA menunjukkan perbedaan yang bermakna pada semua kelompok. Simpulan: Pemberian ekstrak daun 
Alfalfa (medicago sativa) dapat menurunkan kadar kolesterol total, kadar kolesterol LDL, kadar trigliserida, kadar MDA serta 
dapat meningkatkan kadar kolesterol HDL. 
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PENDAHULUAN
Peningkatan kadar kolesterol dapat menyebabkan 
penyempitan pembuluh darah (aterosklerosis). 
Aterosklerosis telah diketahui sebagai indikator penyakit 
kardiovaskuler yang menjadi penyebab utama kesakitan 
dan kematian di seluruh dunia (1). Berdasarkan data 
World Health Organization (WHO), prevalensi kematian 
akibat penyakit  kardiovaskuler pada tahun 2015 
meningkat menjadi 20 juta orang meninggal (2). Hasil 
Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013, penduduk 
di atas usia 15 tahun dengan kolesterol total abnormal 
mencapai 35,9%; kolesterol high-density lipoprotein 
(HDL) rendah sebesar 22,9%; kolesterol low-density 
lipoprotein (LDL) tidak optimal dengan kategori 
gabungan near optimal-borderline 60,3% dan kategori 
tinggi-sangat tinggi sebesar 15,9%; trigliserida abnormal 
dengan kategori borderline tinggi 13,0% dan kategori 
tinggi-sangat tinggi 11,9% (3). 
Peningkatan stres oksidatif pada hiperkolesterolemia 
memicu terjadinya peroksidasi lipid. Peroksidasi lipid 
yang tidak terkendali berefek langsung pada kerusakan 
membran sel dan mengawali berbagai penyakit (4). Salah 
satu indikator yang sering digunakan untuk mengetahui 
adanya peroksidasi lipid dalam tubuh adalah kadar 
malondialdehida (MDA) plasma. Malondialdehida 
terbentuk dari peroksidasi lipid pada membran sel yaitu 
reaksi radikal bebas dengan poly-unsaturated fatty acid 
(PUFA). Reaksi tersebut terjadi secara berantai, akibat 
akhir dari reaksi ini adalah terputusnya rantai asam 
lemak menjadi berbagai senyawa yang bersifat toksik 
terhadap sel (5).
Pengendalian kadar kolesterol dalam tubuh 
sangat diperlukan. Penatalaksanaan hiperkolesterolemia 
meliputi pengaturan diet dan pemberian obat (6). 
Penggunaan bahan alami sebagai obat tradisional telah 
banyak diteliti dan mempunyai efek samping yang 
relatif sedikit dibanding dengan obat modern (7).  Alfalfa 
(Medicago sativa) mengandung komponen yang bersifat 
fungsional bagi tubuh, tidak hanya zat gizi vitamin dan 
mineral, tetapi juga fi tokimia karoten, klorofi l, kumarin, 
betasitosterol, isofl avon, fl avonoid, saponin, kriptosantin, 
daidzein, genistin, limonene, lutein, dan zeaxantin (8). 
Alfalfa umum dikonsumsi dalam bentuk kecambah, 
batang, biji, akar, dan daun. Masyarakat Amerika, 
Australia, dan Cina biasa mengkonsumsi bagian daun 
Alfalfa yang digunakan sebagai salah satu bahan salad 
dan sup, direbus, jus, dan teh. Bagian terbaik dari Alfalfa 
adalah bagian daun Alfalfa (tanpa akar dan batang) yang 
mengandung klorofi l empat kali tanaman sayur lainnya 
dan mengandung sekitar 2-3% saponin (9). 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak 
tanaman Alfalfa dosis 250 mg/kg dan 500 mg/kg 
pada tikus dapat menurunkan kadar kolesterol total 
(10). Disebutkan juga bahwa ekstrak saponin Alfalfa 
dapat menurunkan kadar kolesterol (11). Flavonoid 
meningkatkan aktivitas lipoprotein lipase sehingga 
berpengaruh terhadap kadar trigliserida serum (12). 
Penelitian lain menunjukkan extract of Medicago sativa 
stem (EMsS) pada tikus dosis 100 mg/kg dan 150 mg/kg 
dapat menurunkan peroksidasi lipid (13). European food 
safety authority (EFSA) merekomendasikan konsumsi 
Alfalfa sebagai suplemen makanan sebanyak 10 g/hari 
(14). 
Penelitian di Indonesia tentang tanaman Alfalfa 
(Medicago sativa) masih kurang. Penelitian ini merupakan 
awal pemberian ekstrak daun Alfalfa dengan dosis tertentu 
yang diberikan ke hewan coba. Berdasarkan rekomendasi 
EFSA dan dosis penelitian sebelumnya, pemberian dosis 
harian pada penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk 
mengetahui pengaruh dosis yang paling efektif terhadap 
profi l lipid dan kadar MDA pada tikus Sprague Dawley 
hiperkolesterolemia yang diberikan dosis 20 mg/200 g 
berat badan (BB), 40 mg/200 g BB, dan 60 mg/200 g 
BB.
BAHAN DAN METODE 
Penelitian dilakukan pada bulan Februari-April 
2016 di laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi 
Universitas Gadjah Mada Yogyakarta. Pembuatan ekstrak 
daun Alfalfa dilakukan di laboratorium Penelitian dan 
Pengujian Terpadu (LPPT) Unit II Universitas Gadjah 
Mada Yogyakarta. Penelitian ini termasuk penelitian 
eksperimental murni dengan rancangan randomized 
pre-post test with control group design. Pada rancangan 
ini tikus-tikus yang telah dibuat hiperkolesterolemia 
dilakukan randomisasi kemudian dibagi menjadi 4 
kelompok yang masing-masing kelompok terdiri dari 7 
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ekor tikus hiperkolesterolemia. Dua puluh delapan tikus 
putih jantan Sprague Dawley dibagi menjadi 4 kelompok 
yaitu kelompok hiperkolesterolemia tanpa pemberian 
ekstrak (K+); kelompok hiperkolesterolemia dengan 
pemberian ekstrak dosis 20 mg/200 g BB (X1); dosis 40 
mg/200 g BB (X2); dan dosis 60 mg/200 g BB (X3).
Daun Alfalfa segar berasal dari Selo, Boyolali 
dan dilakukan determinasi daun Alfalfa di Laboratorium 
Ekologi dan Biosistematik, Jurusan Biologi Universitas 
Diponegoro Semarang untuk memperoleh kepastian 
bahwa tanaman yang digunakan adalah Alfalfa. Daun 
alfalfa segar dicuci dengan air mengalir kemudian 
dikeringkan di bawah sinar matahari selama 2 x 8 jam. 
Simplisia daun Alfalfa kering dibuat serbuk dan ekstraksi 
dilakukan dengan cara maserasi menggunakan pelarut 
etanol 70% selama 3 x 24 jam, dengan perbandingan 
pelarut dan serbuk 3:1. Proses diulang sekali dengan 
jenis dan jumlah pelarut setengah dari pelarut semula, 
disaring, kemudian fi ltrat yang diperoleh dievaporasi 
sehingga diperoleh ekstrak kental. 
Variabel independen penelitian ini adalah 
pemberian ekstrak daun Alfalfa sementara variabel 
dependen meliputi profi l lipid dan kadar MDA. Total 
sampel tikus putih jantan Sprague Dawley berjumlah 
28 ekor dengan berat badan 200-250 g dan berumur 
8-10 minggu. Tikus ditempatkan dalam kandang 
(individual) yang terbuat dari plastik dialasi kertas dan 
diberi jerami, dipelihara dalam lingkungan sama dengan 
temperatur suhu 18-26°C serta sirkulasi udara dan 
cahaya yang cukup. Setelah adaptasi selama 1 minggu, 
tikus diberikan diet tinggi kolesterol selama 2 minggu. 
Tikus hiperkolesterolemia dilakukan random menjadi 4 
Adaptasi tikus Sprague Dawley 
1 minggu 
Tikus diberi pakan tinggi 
kolesterol 2 minggu 
Tikus hiperkolesterolemik 
(n:28)  
K+ (n=7) 
Tanpa 
pemberian 
ekstrak 
X1 (n=7)  
Pemberian 
ekstrak 20 
mg/200gBB  
X2 (n=7) 
Pemberian 
ekstrak 40 
mg/200gBB  
X3 (n=7) 
Pemberian 
ekstrak 60 
mg/200gBB  
Pengambilan darah pre-test 
profil lipid dan MDA 
Tikus dikapitas dengan anastesi 
ether 
Pengambilan darah post-test 
profil lipid dan MDA 
Gambar 1. Skema alur penelitian
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kelompok masing-masing 7 ekor kemudian dilakukan 
pengambilan darah tikus untuk pre-test kadar kolesterol 
total, trigliserida, kolesterol LDL, kolesterol HDL, dan 
kadar MDA. Kelompok kontrol diberikan pakan standar 
AD II dan ditambah air minum ad libitum sementara 
tiga kelompok perlakuan diberikan ekstrak daun Alfalfa 
dengan dosis bertingkat yaitu 20 mg/200 g BB, 40 mg 
/ 200 g BB, dan 60 mg / 200 g BB. Setelah perlakuan 
selama 3 minggu dilakukan pemeriksaan post-test kadar 
kolesterol total, trigliserida, kolesterol LDL, kolesterol 
HDL, dan MDA (Gambar 1).
Pengambilan sampel darah melalui pembuluh 
darah mata (plexus reorbitalis) sebanyak 1,5 cc. Darah 
yang diperoleh dimasukkan dalam microtube, setelah 
itu disentrifus dengan kecepatan 4000 rpm selama 15 
menit untuk diambil serumnya. Pengukuran kadar serum 
profi l lipid meliputi kadar kolesterol total, kolesterol 
LDL, dan kolesterol HDL dengan metode cholesterol 
oxidase - para amino antipyrine (CHOD-PAP); kadar 
trigliserida dengan metode glycerol 3 phosphate oxidase 
- phenol aminophenazone (GPO-PAP); dan kadar 
MDA menggunakan metode thioarbituric acid reactive 
substances (TBARS) reagen kits.
Analisis statistik yang digunakan untuk menguji 
perbedaan secara keseluruhan rerata perubahan kadar 
kolesterol total, kolesterol LDL, kolesterol HDL, 
trigliserida, dan kadar MDA pada kelompok tanpa 
pemberian ekstrak (kontrol) dan kelompok dengan 
pemberian ekstrak adalah analisa varian satu arah (One-
way ANOVA). Apabila antarperlakuan didapatkan hasil 
yang bermakna (p<0,05) maka dilanjutkan dengan uji beda 
Post Hoc LSD. Penelitian dilakukan setelah memperoleh 
ethical clearance dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan 
(KEPK) Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro / 
Tabel 1. Karakteristik rerata perubahan profil lipid dan kadar MDA hewan coba pada awal dan 
akhir perlakuan
Variabel Kelompok Awal(Mean ± SD)
Akhir
(Mean ± SD) Δ % Δ p
Kolesterol total K+ 215,41 ± 6,52 215,48 ± 6,59 0,07 0,03 0,984a
X1 210,60 ± 6,24 177,91 ± 4,81 32,69 15,52 0,328a
X2 215,70 ± 9,19 131,97 ± 4,34 83,73 38,81 0,538a
X3 212,56 ± 4,46 114,18 ± 3,00 98.38 46,28 0,347a
p 0,460b 0,001b
Trigliserida K+ 132,95 ± 5,11 133,33 ± 5,50 0,38 0,28 0,400a
X1 134,41 ± 3,13 116,23 ± 2,69 18,18 13,52 0,701a
X2 135,24 ± 2,21 96,04 ± 2,40 39,20 28,98 0,591a
X3 135,77 ± 2,76 77,33 ± 2,69 58,44 43,04 0,993a
p 0,470b 0,001b
Kolesterol HDL K+ 25,60 ± 1,49 24,72 ± 2,92 0,88 3,43 0,380a
X1 25,21 ± 0,67 33,71 ± 3,74 8,50 33,71 0,149a
X2 25,11 ± 1,94 38,77 ± 4,75 13,66 54,40 0,265a
X3 24,22 ± 2,03 43,21 ± 7,80 18,99 78,40 0,672a
p 0,458b 0,001b
Kolesterol LDL K+ 73,94 ± 2,90 75,57 ± 4,10 1,64 2,20 0,474a
X1 75,55 ± 3,00 70,81 ± 3,78 4,74 6,27 0,601a
X2 77,36 ± 1,59 61,34 ± 6,22 16,02 20,70 0,800a
X3 76,51 ± 2,59 45,26 ± 6,03 31,25 40,84 0,926a
p 0,392b 0,001b
MDA K+ 7,56 ± 0,24 7,67 ± 0,24 0,11 1,45 0,846a
X1 7,63 ± 0,20 4,90 ± 0,16 2,73 35,77 0,503a
X2 7,60 ± 0,13 3,17 ± 0,19 4,43 58,28 0,619a
X3 7,48 ± 0,22 2,07 ± 0,09 5,41 72,32 0,976a
p 0,523b 0,001b
a = Uji Shapiro-Wilk;b = Uji One Way ANOVA
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Rumah Sakit Umum Pusat dr. Kariadi No.087/EC/FK-
RSDK/2016 tertanggal 19 Februari 2016.
HASIL
Karakteristik kondisi awal semua tikus dalam 
kondisi homogen, baik untuk kadar kolesterol total, 
trigliserida, kolesterol HDL, kolesterol LDL, maupun 
kadar MDA. Rerata kolesterol total hewan coba 
kelompok X1, X2, dan X3 menurun pada akhir perlakuan 
dengan rerata penurunan kolesterol total paling banyak 
pada kelompok X3 (46,28%) dan rerata penurunan 
kolesterol total paling sedikit pada kelompok X1 
(15,52%) sedangkan rerata kolesterol total kelompok K+ 
meningkat pada akhir perlakuan sebesar (0,03%). Rerata 
trigliserida kelompok X1, X2, dan X3 juga menurun pada 
akhir perlakuan dengan rerata penurunan trigliserida 
paling banyak pada kelompok X3 (43,04%) dan rerata 
peningkatan trigliserida paling sedikit pada kelompok 
X1 (13,52%). 
Lebih lanjut, rerata kolesterol HDL hewan 
coba pada kelompok X1, X2, dan X3 meningkat pada 
akhir perlakuan dengan rerata peningkatan kolesterol 
HDL paling banyak pada kelompok X3 (78,40%) dan 
rerata peningkatan kolesterol HDL paling sedikit pada 
kelompok X1 (33,71%) sedangkan rerata kolesterol 
HDL hewan coba kelompok K+ menurun pada akhir 
perlakuan (3,43%). Rerata kolesterol LDL hewan coba 
yang mengalami penurunan pada akhir perlakuan terdapat 
pada kelompok X1, X2, X3 dan kelompok X3 mengalami 
penurunan paling banyak (40,84%). Demikian juga 
dengan rerata kadar MDA yang mengalami penurunan 
terbesar terdapat pada kelompok X3 (72,32%).
Uji statistik diawali dengan melakukan uji 
normalitas data perubahan berat badan, perubahan 
kolesterol total, perubahan trigliserida, perubahan 
kolesterol HDL, perubahan kolesterol LDL, dan 
perubahan MDA. Uji Shapiro-Wilk (p>0,05) untuk 
perubahan berat badan, kolesterol total, trigliserida, 
kolesterol HDL, kolesterol LDL, dan MDA menunjukkan 
data terdistribusi normal dan dianalisis menggunakan 
One-way ANOVA. Berdasarkan Tabel 1 didapatkan hasil 
uji One-way ANOVA untuk data perubahan kolesterol 
total, trigliserida, kolesterol HDL, kolesterol LDL, dan 
MDA diperoleh nilai p kurang dari 0,05 (p=0,001), artinya 
terdapat perbedaan perubahan kolesterol total, perubahan 
trigliserida, perubahan kolesterol HDL, perubahan 
kolesterol LDL, dan perubahan MDA yang bermakna 
pada semua kelompok perlakuan. 
Hasil Uji lanjutan Post Hoc LSD menunjukkan 
adanya perbedaan perubahan kolesterol total, trigliserida, 
kolesterol LDL, dan MDA secara bermakna pada 
semua kelompok X1, X2, X3 dan K+. Namun, perbedaan 
perubahan kolesterol HDL tidak berbeda secara bermakna 
antara kelompok X1 dan X2, antara kelompok X2 dan K+, 
dan antara kelompok X3 dan X2 (Tabel 2). 
Tabel 2. Uji Post Hoc1
Kelompok
 p
Kolesterol 
total
Trigliserida Kolesterol 
HDL 
Kolesterol 
LDL 
MDA
K+ X1 
X2 
X3
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,006
0,001
0,001
0,019
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
X1 K+ 
X2 
X3
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,006
0,111
0,003
0,019
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
X2 X1 
K+ 
X3
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,111
0,100
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
X3 K+ 
X1 
X2
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,003
0,100
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
 1Fisher’s least significant difference (LSD)
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BAHASAN
Penelitian meta-analisis mengungkapkan bahwa 
saponin, fl avonoid, phitoestrogen, kumarin, alkaloid, 
asam amino, pitosterol, vitamin, dan serat merupakan 
komponen utama tanaman Alfalfa (Medicago sativa) yang 
digunakan sebagai antioksidan dan hipokolesterolemia 
(15). Saponin adalah deterjen atau glikosida alami, 
kemampuan busa dari saponin disebabkan oleh kombinasi 
dari sapogenin yang bersifat hidrofobik dan bagian 
rantai gula yang bersifat hidrofi lik (16). Efek aktivitas 
hipokolesterolemia dari saponin adalah efek merugikan 
pada penyerapan kolesterol dan derivat garam empedu. 
Inti cincin steroid planar dari saponin berinteraksi dengan 
cincin planar dari kolesterol dan garam empedu sehingga 
menghalangi penyerapannya (17).
Penelitian yang dilakukan di Ohio bahwa saponin 
mempunyai kemampuan membentuk misel antara garam 
empedu dan kolesterol secara in vitro (18). Agregasi 
saponin dengan garam empedu dapat mempengaruhi 
sirkulasi enterohepatik asam empedu dan selanjutnya 
berpengaruh secara tidak langsung terhadap metabolisme 
kolesterol. Secara normal, garam empedu dibawa 
kembali 90% oleh sirkulasi enterohepatik, tetapi dengan 
adanya saponin mengikat garam empedu pada saluran 
pencernaan menyebabkan tidak terserapnya garam 
empedu dan meningkatkan ekskresi garam empedu feses 
dan mempercepat sintesis garam empedu endogenus yang 
akhirnya dapat menurunkan tingkat kolesterol  di serum 
dan di hati (19).
Senyawa lain yaitu fl avonoid sebagai senyawa 
aktivitas antioksidan. Aktivitas antioksidan dari fl avonoid 
dapat menurunkan kadar kolesterol dengan cara 
menghambat aktivitas enzim HMG KoA reduktase. 
Pembentukan kolesterol di dalam tubuh diawali dengan 
pembentukan senyawa HMG KoA dari asetil KoA yang 
disintesis oleh enzim HMG KoA sintase, selanjutnya 
HMG KoA akan diubah menjadi mevalonat oleh aktivitas 
enzim HMG KoA reduktase. Mevalonat kemudian diubah 
menjadi skualin lanosterol sehingga terbentuk kolesterol 
(20). 
Lebih lanjut, trigliserida atau triasilgliserol adalah 
senyawa lipid utama dalam makanan dan timbunan 
lemak tubuh (21). Klorofi l dapat menghambat proses 
oksidasi lipid yang mengakibatkan terhambatnya proses 
pembentukan asetil Ko-A yang berperan dalam biosintesis 
trigliserida sehingga trigliserida yang ditransfer ke serum 
akan menurun. Pemberian alga yang mengandung 
klorofi l dapat meningkatkan aktivitas lipoprotein lipase, 
suatu enzim yang berperan utama dalam metabolisme 
lipoprotein kaya trigliserida (22).
Kandungan flavonoid pada daun Alfalfa dapat 
meningkatkan aktivitas enzim lipoprotein lipase, dengan 
meningkatnya enzim tersebut lipoprotein very low-density 
lipoprotein (VLDL) yang mengangkut trigliserida akan 
mengalami hidrolisis menjadi asam lemak dan gliserol. 
Asam lemak yang dibebaskan kemudian diserap oleh otot 
dan jaringan lain yang dioksidasi untuk menghasilkan 
energi dan oleh jaringan adiposa disimpan sebagai 
cadangan energi (23). Flavonoid dapat menghambat 
fatty acid synthase (FAS) yaitu enzim penting dalam 
metabolisme lemak. Adanya hambatan pada FAS secara 
langsung menurunkan pembentukan asam lemak, dengan 
demikian penurunan asam lemak dapat menyebabkan 
penurunan dalam pembentukan trigliserida (24).
Alfalfa juga dikenal sebagai salah satu tanaman 
yang tinggi akan kandungan saponin (2-3%). Saponin 
dapat memperbaiki kadar kolesterol LDL dan HDL. 
Penelitian di Cina menyebutkan bahwa pemberian 
saponin yang diekstrak dari Alfafa dapat menurunkan 
kadar kolesterol LDL secara bermakna (p<0,05). Saponin 
dalam penelitian ini terbukti menghambat enzim yang 
berperan dalam proses sistesis kolesterol yaitu HMG CoA 
reduktase, enzim Acyl-CoA cholesterol O-acyltransferase 
2 (ACAT2) yang berperan dalam produksi lipoprotein 
aterogenik, meningkatkan ekskresi kolesterol melalui 
peningkatan cholesterol 7-alpha-hydroxylase (CYP7A1) 
yang berperan dalam pemecahan kolesterol serum dan 
hati, serta meningkatkan aktivitas reseptor LDL (11).
Mekanisme hipokolesterolemia juga didukung 
oleh keberadaan serat. Konsumsi serat diketahui dapat 
menurunkan kadar kolesterol LDL. Sebuah penelitian 
meta-analisis menjelaskan bahwa asupan serat dapat 
menurunkan kadar LDL secara signifi kan (25). Serat dapat 
meningkatkan ekskresi garam empedu dan kolesterol 
melalui feses. Serat menyebabkan perubahan pada pool 
garam empedu dari asam kolat menjadi asam dioksikolat 
yang menghambat aktivitas HMG KoA reduktase yang 
dibutuhkan agar kolesterol dapat disintesis (26). 
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Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian 
yang dilakukan di Iran bahwa tanaman Alfalfa signifi kan 
meningkatkan kadar kolesterol HDL. Antioksidan dapat 
meningkatkan kadar HDL dengan cara meningkatkan 
mRNA Apo A1 hati yang berperan dalam menginisiasi 
sintesis Apo A1 yang merupakan komponen utama HDL. 
Apo A1 juga dapat menekan perbanyakan LDL (27). Ekstrak 
Medicago sativa mengandung senyawa polifenol yang tinggi 
dan berperan sebagai antioksidan (28). Antioksidan berperan 
dalam mempengaruhi reaksi rantai dengan memindahkan 
produk intermediet radikal bebas, menghambat agen 
oksidasi lain. Flavonoid sebagai antioksidan secara langsung 
adalah dengan mendonorkan ion hidrogen untuk menangkap 
radikal hidroksil (OH) agar tidak menjadi reaktif sehingga 
menghambat radikal bebas. Flavanoid bekerja melalui 
penangkapan dan menghilangkan O- pada peroksida nitrit 
(ONOO-) yang terbentuk dari nitrit oksida (NO) dengan 
superoksida (O2-) yang bersifat radikal bebas (29).
Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian 
sebelumnya di India yang juga menunjukkan bahwa 
ekstrak Alfalfa dapat menurunkan peroksidasi lipid 
(30). Kandungan fl avonoid sebagai antioksidan di dalam 
tanaman Alfalfa dapat menghambat proses inisiasi 
sehingga mencegah pembentukan radikal lipid yang 
bersifat tidak stabil karena hilangnya satu atom hidrogen 
(H) dari molekul lipid akibat radikal hidroksil (OH-) dan 
mencegah proses propagasi sehingga radikal bebas tidak 
akan bereaksi dengan oksigen dan secara tidak langsung 
menurunkan kadar MDA (31).
Penurunan rerata profil lipid dan kadar MDA 
pada kelompok X3 lebih banyak daripada kelompok 
X1 dan X2 karena dosis ekstrak daun Alfalfa kelompok 
X3 (60 mg) dua kali lebih tinggi daripada dosis ekstrak 
daun Alfalfa kelompok X1 (20 mg) dan X2 (40 mg). Hal 
tersebut sesuai dengan hasil penelitian di Mesir bahwa 
kandungan antioksidan pada Alfalfa dapat memperbaiki 
profi l lipid dan menurunkan kadar MDA (32). Selain 
itu, hasil penelitian ini sejalan juga dengan penelitian 
di Iran yang mendapatkan pemberian ekstrak Alfalfa 
dosis 500 mg/kg menunjukkan penurunan tingkat LDL, 
trigliserida, kolesterol, dan VLDL serta meningkatkan 
kadar HDL yang lebih tinggi dan lebih signifi kan daripada 
pemberian ekstrak Alfalfa dosis 250 mg/kg (33). Hal ini 
menunjukkan bahwa semakin besar dosis ekstrak daun 
Alfalfa, dapat memperbaiki profi l lipid dan menurunkan 
kadar MDA semakin besar pula. Alfalfa adalah sumber 
kaya vitamin dan fitoestrogen sehingga digunakan 
sebagai aditif makanan di banyak negara maju (34).
SIMPULAN DAN SARAN
Pemberian ekstrak daun Alfalfa (Medicago 
sativa) dapat menurunkan kadar kolesterol total, kadar 
kolesterol LDL, kadar trigliserida, dan kadar MDA 
serta meningkatkan kadar kolesterol HDL dengan dosis 
yang paling efektif sebesar 60 mg/200 g BB. Penelitian 
selanjutnya perlu dilakukan uji toksisitas dan uji lebih 
lanjut terhadap senyawa aktif daun Alfalfa yang berperan 
memperbaiki profi l lipid dan menurunkan kadar MDA.
Pernyataan konfl ik kepentingan 
Penulis menyatakan tidak ada konfl ik kepentingan 
dengan pihak-pihak yang terkait dalam penelitian ini.
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